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cASOS
PACIENTE CON ESQUIzOFRENIA 
TRATADO CON zIPRASIDONA + 
CLOzAPINA
PATIENT WITH SCHIZOPHRENIA 
TREATED WITH ZIPRASIDONE + 
CLOZAPINE
ANTEcEDENTESANTECEDENTEs
P es un paciente diagnosticado de 
esquizofrenia, sigue en un piso tu-
telado un programa de rehabilita-
ción, está medicado con clozapina 
500 mg/día y ziprasidona 280 mg/
día. Padece hipercolesterolemia, ta-
baquismo y sus hábitos alimenticios 
no son buenos. La medicación que 
utiliza desde 2007 hasta ahora se 
ref leja en la tabla 1. El último trata-
miento se le introdujo el 7 de agos-
to de 2012, habiendo presentado un 
electro cardiograma (ECG) normal, 
pero con ligera taquicardia ventri-
cular y  prolactinemia de 44,8 ng/
ml (valores normales: 2-18 ng/ml).
P presentó su primer brote con 18 
años en 1993, cuando iba a iniciar 
el servicio militar. Después de ese 
primer ingreso se mantuvo con sín-
tomas negativos sin nuevos ingre-
sos durante 14 años en los que su 
medicación principal fue risperi-
dona y olanzapina a dosis bastan-
te bajas. En 2007 tuvo un ingreso 
(el segundo) provocado por tomas 
irregulares de la medicación y por 
situaciones emocionalmente es-
tresantes, después de ese ingreso 
se sucedieron situaciones difíciles 
para él (la muerte de su padre, con-
f lictos familiares, irse a vivir solo) 
unido con un tratamiento nada es-
table que provocaron tres ingresos 
más y seis meses en una Unidad 
de Internamiento Medio en la que 
se le dio el alta en enero de 2010. 
Después de este ingreso ha con-
vivido con un matrimonio y en el 
piso tutelado, manteniéndose esta-
ble, pero con bastantes dif icultades 
para integrarse en las actividades 
del programa de rehabilitación psi-
cosocial, en el que no recibe psico-
terapia y no parece contemplar la 
interacción de los efectos negativos 
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TABLA 1 HISTÓRICO DE MEDICACIÓN DEL PACIENTE
MEDICAMENTO 2007 2008-13/3/09 13/3/09-7/8/09 7/8/09-2012
Risperidona 3 mg comp 0-0-1
Olanzapina 10 mg comp 1-0-1 1-0-2
Haloperidol gotas X-X-XX XXX-XXX-XL
Zuclopentixol decanoato 200 mg amp 1/15 días
Clorazepato dipotasico 5 mg caps 1-1-1 1-1-1
Triﬂ uperazina 5 mg grageas 1-1-1
Levomepromazina 100 mg comp 0-0-½
Ziprasidona 80 mg comp 1½-0-2
Clozapina 100 mg comp 2½-0-2½
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de la medicación sobre el cumpli-
miento del mismo. Cuando tanto 
P como su familia comentaron la 
posibilidad de que los efectos ad-
versos de la medicación estuvieran 
dif icultando la rehabilitación y co-
mentaron la conveniencia de ensa-
yar una reducción progresiva de la 
dosis antipsicótica para ver si así 
mejoraba su proceso rehabilitador, 
su psiquiatra le dijo, en una reunión 
con el equipo de rehabilitación, que 
cuando participara en más talleres 
le revisaría la medicación.
DEScRIpcIóNDEL CAsO
últimamente P se muestra sedado y 
apático de una manera tan inten-
sa que ha llamado la atención de su 
hermana. Ésta ha sugerido al psi-
quiatra de la seguridad social que 
le trata la conveniencia de reducir 
algo la medicación, a lo que el es-
pecialista se niega. Al comentar-
le que lo llevarán a un psiquiatra 
privado, les ha “advertido” que, si 
no toma esa pauta de medicación, 
le quitarán la plaza en el piso tu-
telado. El paciente no tiene, ni ha 
tenido, antecedentes de agresivi-
dad ni de suicidio. Posteriormente 
el médico condiciona la reducción 
de la carga antipsicótica de trata-
miento al cumplimiento del progra-
ma de rehabilitación. El paciente 
posee conciencia de enfermedad y 
no presenta un rechazo a la medi-
cación, aunque se queja de sentirse 
sedado y con dificultades de con-
centración. La medicación la recibe 
en un programa de “administración 
directamente observada”.
La hermana explica que cree que es 
precisamente el estado de excesiva 
sedación lo que impide a P cumplir 
con el programa de rehabilitación. 
Por tanto, cree que se ha generado 
un círculo vicioso. Le cuesta cum-
plir con algunas de las exigencias 
que le imponen en la plaza del piso 
tutelado y que creemos que está 
provocado por los efectos negativos 
de la medicación: dificultades para 
madrugar por la excesiva somno-
lencia, dif icultades para permane-
cer en los talleres por la acatisia, 
abulia, apatía, entre otros efectos 
adversos identif icados. El no cum-
plir con los requisitos del piso está 
poniendo en juego su permanencia 
en el piso tutelado y ya han plan-
teado volver a internarlo. Por otro 
lado, la hermana dice haber detec-
tado en él un deterioro cognitivo 
significativo, mucha inquietud, 
debilidad, sialorrea, disartria, dif i-
cultades para tragar, somnolencia, 
embotamiento, mareos.
Además de estos efectos adversos 
que parecen frenar su mejoría, a la 
familia de P le preocupan los riesgos 
cardiacos inherentes tanto al uso de 
dosis elevadas de ziprasidona como 
a su asociación con clozapina.
P no se pronuncia muy contunden-
temente respecto al tratamiento, en 
una de las visitas al psiquiatra a la 
que acudió la hermana con él y le 
plantearon una bajada progresiva 
de la medicación. P manifestó que 
le dejaran como está. La hermana 
opina que es por miedo y por querer 
agradar al psiquiatra. Añaden que 
hablando con él, sí manifiesta que 
le gustaría tener menos efectos se-
cundarios y tomar menos medica-
ción, y cree que podría hacer más 
cosas y se encontraría mejor. Hay 
que tener en cuenta que tiene “el 
miedo metido en el cuerpo”, dice la 
hermana.
En el caso se describe una situación 
en la que el familiar (más próximo 
o de referencia) de un paciente de-
tecta acontecimientos adversos que 
atribuye a la medicación. Por lo que 
solicita una revisión de ésta al psi-
quiatra, a lo que éste se niega.
EvALUAcIóNEVALUACIóN
¿qué acontecimientos adversos de-
tecta en p el familiar? 
La hermana ha referido haber ob-
servado en P sedación y apatía, di-
ficultad para madrugar (dificultades 
para cumplir con los programas de 
rehabilitación), somnolencia, apa-
tía, abulia y acatisia (que le impiden 
permanecer en los talleres). Dete-
rioro cognitivo significativo, mucha 
inquietud, debilidad, sialorrea, di-
sartria, dificultades para tragar, em-
botamiento, mareos, hiperprolacti-
nemia, hipercolesterolemia, aumento 
del apetito (malos hábitos alimenta-
rios) y taquicardia.
¿se han descrito estos aconteci-
mientos adversos con el uso de 
alguno de los fármacos que recibe 
actualmente p? ¿qué dicen las fi-
chas técnicas (1,2) de estos medi-
camentos en la sección de efectos 
adversos? 
Véase tabla 2. A la vista de la refe-
rida tabla, parece razonable pensar 
que los acontecimientos adversos 
que padece el paciente pudieran es-
tar relacionados con la toma de los 
medicamentos (3). 
¿En qué zona del intervalo de dosis 
recomendada en ficha técnica se en-
cuentran las que recibe el paciente? 
Si se encontrara en la zona baja del 
intervalo de dosificación, la rela-
ción causa-efecto (fármaco–acon-
tecimiento adverso) se debilitaría; 
pero, si por el contrario, se encon-
trara en la zona superior de este in-
tervalo, se reforzaría la relación de 
causalidad con los efectos observa-
dos (3) y cabría considerar la suge-
rencia del familiar de reducir algo 
la dosis (tabla 3).
De lo expuesto, puede afirmarse que 
efectivamente P está siendo tratado 
con dosis elevadas de fármaco. Uno 
de los medicamentos (ziprasidona) 
incluso notablemente por encima de 
la dosis considerada máxima (2,4) y, 
por tanto, donde los efectos secun-
darios no son compensados por los 
beneficios y en el otro (clozapina) 
en la zona de dosis consideradas 
altas, zona superior del rango tera-
péutico, donde los efectos adversos 
pueden no ser compensados por los 
beneficios (1,5).
P recibe dos fármacos del mismo 
grupo terapéutico (con el mismo 
mecanismo básico de acción) “an-
tipsicóticos atípicos” que tienen en 
común el efecto antagonista so-
bre los receptores  D2 y 5HT2. Por 
tanto, la carga de dosis de ambos 
medicamentos no debe considerar-
se independientemente una de otra, 
sino que debería sumarse (5,6). Para 
comparar la carga de dosis de di-
ferentes medicamentos con similar 
mecanismo de acción se emplea la 
unidad de medida Dosis Diaria De-
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finida (DDD), que representa la do-
sis media para un paciente prome-
dio, para la indicación principal en 
mantenimiento y que son estableci-
das por el centro colaborador de la 
OMS para el estudio de la utiliza-
ción de medicamentos (farmacoepi-
demiologia) (7). 
La cantidad de antipsicóticos que 
recibe P es la correspondiente a 5,2 
pacientes promedio, lo que evidente-
mente no se debe a un error de me-
dicación, sino que es una sobredosi-
ficación intencional (tabla 4).
Pero, además, ¿la asociación cloza-
pina + ziprasidona es segura?, ¿qué 
dice la ficha técnica de los medi-
camentos que toma p sobre el uso 
conjunto? 
La f icha técnica de clozapina (1) 
dice: “se recomienda que clozapi-
na no se utilice en combinación 
con otros antipsicóticos...”, “debe 
tenerse precaución cuando se pres-
cribe clozapina junto con medica-
mentos que se sabe aumentan el 
intervalo QTc”. 
La ficha técnica de ziprasidona (2) 
dice: “ziprasidona se asocia con una 
prolongación del intervalo QTc de-
pendiente de la dosis”. 
Por tanto, podemos afirmar que P 
está expuesto a una asociación de 
fármacos desaconsejada de manera 
específ ica por conllevar un riesgo 
de padecer un efecto adverso gra-
ve, prolongación QTc, que se asocia 
con muerte súbita (8) . El riesgo al 
que está expuesto es tanto mayor 
cuanto mayores son las dosis que 
recibe (2) .
Estamos pues ante un paciente que 
recibe dosis y asociaciones  de me-
dicamentos en condiciones diferen-
tes a las autorizadas. ¿qué dice la 
ley al respecto?
El uso de medicamentos en condi-
ciones diferentes a las autorizadas 
está regulado por el Real Decreto 
1015/2009 del 19 de junio (9), que re-
gula la disponibilidad de medicamen-
tos en situaciones especiales, cuyo 
capítulo III trata del acceso a medi-
camentos en condiciones distintas de 
las autorizadas y establecidas en su 
fi cha técnica. En cualquier caso, “el 
médico responsable del tratamiento 
deberá justifi car convenientemen-
TABLA 2 SÍNTOMAS INDESEABLES OBSERVADOS EN P, Y LA FRECUENCIA DE LOS MISMOS INDICADA EN LA 
FICHA TÉCNICA DE LOS MEDICAMENTOS QUE RECIBE (CLOZAPINA Y ZIPRASIDONA)
síNTOMA CLOZApINA (1) ZIpRAsIDONA (2)
sedación/somnolencia Muy frecuente Frecuente
Apatía ----
Abulia ----
Acatisia Frecuente Frecuente
Deterioro cognitivo ----
Inquietud Raro Frecuente
Debilidad Frecuente (fatiga) Frecuente
sialorrea Muy frecuente Frecuente
Disartria ---- Poco frecuente
Difi cultad para tragar Raro Poco frecuente
Embotamiento Raro (confuso) Poco frecuente (letargia)
Mareo Muy frecuente Frecuente
Hiperprolactinemia ---- Rara
Hipercolesterolemia Muy raro
Malos hábitos alimentarios Frecuente Poco frecuente
Taquicardia Muy frecuente Poco frecuente
Muy raro: < 1/10.000; Raro: > 1/10.000; Poco frecuente: > 1/1.000; Frecuente: > 1/100; Muy frecuente: > 1/10.
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TABLA 3 DOSIS RECOMENDADAS EN LAS FICHAS TÉCNICAS FRENTE A DOSIS QUE TOMA EL PACIENTE
FáRMACO DOsIs RECOMENDADA DOsIs qUE RECIBE p
Ziprasidona Tratamiento agudo (esquizofrenia) 40 mg x 2 
veces al día… hasta una dosis máxima de 80 mg 
x 2 veces al día… Es de particular importancia 
no sobrepasar la dosis máxima puesto que no se 
ha establecido el perfi l de seguridad más allá de 
160 mg/día.
En el tratamiento de mantenimiento de 
esquizofrenia los pacientes deberían ser tratados 
con la dosis mínima efi caz; en muchos casos 
una dosis de 20 mg x dos veces  al día puede ser 
sufi ciente (2).
280 mg/día 
Clozapina Inicio del tratamiento: 12,5 mg una o dos  veces 
el primer día… puede aumentarse lentamente… 
con el fi n de alcanzar una dosis de hasta 300 
mg/día en 2-3 semanas. A continuación puede 
aumentarse a intervalos semanales.
Rango de dosis terapéuticas: en la mayoría de los 
pacientes puede esperarse efi cacia antipsicótica 
con una dosis de 200 a 450 mg/día…
Dosis máxima: para obtener el benefi cio 
terapéutico óptimo, algunos pacientes pueden 
necesitar dosis superiores; en estos casos son 
permisibles aumentos prudenciales… hasta una 
dosis máxima de 900 mg/día. Debe tenerse en 
cuenta que a dosis superiores a 450 mg/día 
aumenta el riesgo de que aparezcan reacciones 
adversas, especialmente convulsiones.
Dosis de mantenimiento: después de alcanzar el 
benefi cio terapéutico máximo, muchos pacientes 
pueden mantenerse con dosis inferiores. Por 
tanto se recomienda un ajuste descendente 
cauteloso. El tratamiento debe mantenerse como 
mínimo 6 meses (1).
500 mg/día
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te en la historia clínica la necesidad 
del uso del medicamento e informar 
al paciente de los posibles benefi cios 
y riesgos potenciales, obteniendo su 
consentimiento conforme a la Ley 
41/2002 de 14 de noviembre” (10). La 
Ley 41/2002 regula la autonomía del 
paciente y derechos y obligaciones en 
materia de información y documen-
tación clínica.
¿se ha documentado algún potencial 
benefi cio con la terapia combinada 
con clozapina más ziprasidona?
En una búsqueda en PubMed empleando la 
siguiente frase ((((“Schizophrenia and Di-
sorders with Psychotic Features”[Mesh]) 
AND “clozapine”[Mesh]) AND “ziprasi-
done” [Supplementary Concept]) AND 
“Drug Therapy, Combination”[Mesh]), se 
recuperaron dos ensayos clínicos rando-
mizados y un ensayo no randomizado.
Un estudio publicado en 2005 (11), 
no randomizado abierto en pacien-
tes con respuesta inadecuada a clo-
zapina, incluyó nueve pacientes de 
los que mejoraron siete. Pero en otro 
publicado en dos partes (12,13), se 
comparaba la combinación de cloza-
pina y risperidona frente a clozapina 
y ziprasidona en pacientes con res-
puesta parcial a clozapina en mono-
terapia. Participaron doce sujetos en 
cada rama del ensayo, cabe destacar 
que a lo largo de las 52 semanas que 
duró el ensayo, debieron abandonar-
lo cuatro sujetos de grupo ziprasido-
na y siete del grupo risperidona, es 
decir, casi la mitad de los que em-
pezaron.
En el otro (14) se trata de saber si 
la combinación con ziprasidona pu-
diera reducir la morbilidad médica 
inducida por clozapina u olanzapi-
na, como alteración de la glucemia 
en ayunas, obesidad o hiperlipemia. 
Participaron once sujetos en el gru-
po con clozapina y diez en el grupo 
con olanzapina, y duró seis sema-
nas. Al final del ensayo, no hubo 
cambios significativos en el peso, 
índice de masa corporal, niveles de 
colesterol o de glucosa en ayunas, 
adicionalmente tampoco se observa-
ron mejorías en los síntomas psicóti-
cos, negativos o depresivos. 
En todos estos estudios faltó un 
grupo control placebo, las dosis em-
pleadas de ziprasidona nunca fueron 
superiores a 160 mg/día, y entre los 
pacientes que recibían la asociación 
clozapina + ziprasidona se obser-
varon incrementos significativos 
del intervalo QTc (14). El uso de zi-
prasidona como potenciador de la 
respuesta requirió en los estudios 
anteriores la constatación de una 
respuesta insuficiente tras seis me-
ses de uso de clozapina en monote-
rapia (12,13).
En el caso de P, no ha habido cons-
tatación de la insuficiencia de res-
puesta a monoterapia con clozapina 
y, además, las dosis empleadas ex-
ceden las ensayadas en combinación 
con clozapina.
Conforme con lo indicado anterior-
mente, la agencia canadiense para 
medicamentos y tecnología ha publi-
cado un informe (15) cuyo objetivo 
es optimizar el uso de antipsicóti-
cos, especialmente en lo relacionado 
con su empleo en combinación y a 
dosis altas. Realiza cuatro recomen-
daciones aplicables al caso. 
En su primera recomendación (15) 
para uso óptimo dice “el comité 
recomienda que no se utilicen te-
rapias basadas en combinaciones 
de antipsicóticos con clozapina en 
pacientes con esquizofrenia que 
no ha respondido adecuadamente a 
dosis normales de clozapina en mo-
noterapia”. Explica el informe que 
dicha recomendación se basa en la 
ausencia de diferencia significativa 
de eficacia y en el aumento de los 
riesgos inherente de la combinación 
respecto de la monoterapia. La se-
gunda recomendación (15) desacon-
seja la utilización combinada de dos 
antipsicóticos atípicos, distintos 
de clozapina, en pacientes que no 
responden adecuadamente a dosis 
normales de uno de ellos. La terce-
ra recomendación (15) dice  que “en 
pacientes que no respondan adecua-
damente a dosis normales de antip-
sicóticos atípicos deberían utilizar-
se dosis normales de clozapina, en 
lugar de utilizar dosis altas de otros 
antipsicóticos atípicos”. Considera 
dosis altas de ziprasidona aquellas 
mayores de 160 mg/día. De nuevo 
argumenta su recomendación en la 
falta de eficacia y seguridad del uso 
de dosis elevadas de antipsicóticos 
atípicos en monoterapia respecto del 
uso de clozapina en monoterapia. 
La cuarta recomendación (15) dice 
que en pacientes que no responden 
a dosis adecuada de un fármaco an-
tipsicótico atípico a dosis normales, 
no deben incrementarse la dosis, 
dada la ausencia de incremento sig-
nificativo de eficacia y presencia 
de incremento del riesgo de efectos 
adversos con dosis altas respecto a 
dosis normales.
Un metaanálisis (16) que trata de 
establecer la relación entre dosis y 
respuesta a los antipsicóticos mostró 
que dosis altas no son más efectivas 
que dosis medias y encontró que la 
dosis de máxima efi cacia antipsicó-
tica de ziprasidona era 120 mg/día. 
Un estudio previo (17) ya había mos-
trado esta ausencia de incremento de 
la efi cacia, pero sí un incremento de 
los efectos adversos al emplear dosis 
altas de antipsicóticos.
INTERvENcIóNINTERVENCIóN
La situación descrita supone la pre-
sencia de presumible daño causado 
por un uso de un medicamento in-
necesario, a dosis superiores a las 
máximas autorizadas y en asocia-
ción contraindicada con otro medi-
camento del mismo grupo. 
Por tanto, se elaboró un informe, 
conteniendo el análisis del caso 
mostrado anteriormente, proponien-
do una reducción lenta (18), pero 
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TABLA 4 CARGA ANTIPSICÓTICA DEL TRATAMIENTO ACTUAL, EXPRESADA EN DDD 
FáRMACO 1 DDD Nº DE DDD/DíA qUE RECIBE p
Ziprasidona 80 mg 280/80 = 3,5 DDD/día
Clozapina 300 mg 500/300 = 1,7 DDD/día
Total ------ 3,5+1,7 = 5,2 DDD/día
Fuente: www.whocc.no/atc_ddd_index/, acceso a 1 de septiembre del 2012
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progresiva de la dosis de ziprasido-
na hasta la retirada completa de este 
fármaco. Esta reducción se podría 
hacer, por ejemplo, a razón de 20-
40 mg/día cada una/dos semanas. 
Previamente se debería evaluar, 
mediante escala, del estado mental 
actual del paciente, no sólo en su 
sintomatología psicótica, sino tam-
bién en su funcionamiento global y 
de los efectos adversos de la medi-
cación. Estas mediciones deberían 
repetirse periódicamente, al menos 
previamente a cada reducción de 
dosis, con la finalidad de detectar 
y documentar cualquier eventual 
cambio en el estado del paciente. 
Ante un eventual empeoramiento 
de la sintomatología se debería re-
tornar la dosis previa a la última 
reducción y reiniciar posteriormen-
te una retirada más gradual, ya que 
se ha visto que los mecanismos de 
neuroadaptación tras uso prolonga-
do de antipsicóticos están implica-
dos en los síntomas observados tras 
reducción de dosis (18-20).
RESULTADOREsULTADO
El psiquiatra se niega a aceptar la 
propuesta, no aportando razones. La 
actitud del psiquiatra implica una 
clara violación del principio de au-
tonomía del paciente, al contrario se 
ha actuado con amenazas y coac-
ciones, además del incumplimiento 
legal, cuanto más si el paciente es 
legalmente capaz. En consecuencia, 
se produce una ruptura de la rela-
ción terapéutica. FC
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